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STRESZCZENIE
U większości chorych raka jelita grubego wykrywa się, gdy choroba jest w stadium zaawansowanym.
W wielu przypadkach stwierdza się już przerzuty do narządów odległych. W ostatnim dziesięcioleciu do-
stępność nowych, skutecznych leków cytotoksycznych i terapii celowanej wyraźnie poprawiła spodziewaną
długość przeżycia chorych w fazie uogólnienia choroby. W najnowszych badaniach klinicznych wykazano,
że umiejętne połączenie ciągłego, sekwencyjnego leczenia systemowego z odważną kwalifikacją do resek-
cji przerzutów zwiększa szanse wieloletniego przeżycia chorych. W niniejszej pracy zanalizowano wyniki
najnowszych badań obejmujących stosowanie terapii systemowych i zabiegowych w leczeniu paliatywnym
oraz intensywność i sekwencyjność stosowanych połączeń chemioterapii i tak zwanych leków celowanych.
Dzięki wiedzy nabytej w toku tych badań możliwe jest zmierzanie do wyleczenia zamiast jedynie opóźniania
rozwoju choroby w jej zaawansowanych stadiach.
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ABSTRACT
In majority of patients newly diagnosed colorectal cancer is advanced, in vast number of patients pre-
sents in metastatic phase. In last decade convenience of new, effective drugs improved expected sur-
vival in metastatic phase of disease. Clinical trials of last few years have shown that proficient combina-
tion of continuous, sequential systemic treatment with courageous metastases resection increases chance
for long survival. In this article authors analyzed the newest reports from trials designed to answer the
queries about indications to systemic and surgical treatment in palliative setting as well as intensity and
sequence of combination of cytotoxic and targeted therapies. Owing to knowledge gained through these
studies the aim of cure is possible instead of only delaying progression in late phase of the disease.
Key words: colorectal cancer, metastases, resection, chemotherapy, targeted therapy
Onkol. Prak. Klin. 2008; 6: 213–218
P R A C A    P R Z E G L Ą D O W A
Onkologia w Praktyce Klinicznej
Tom 4, nr 6, 213–218




dr med. Janusz Kocik
Klinika Hematologii Onkologii i Chorób
 Wewnętrznych AM
 ul. Banacha 1A, 02–097 Warszawa
Tel./faks: (+48) 609 608 303
e-mail: jkocik@wihe.waw.pl
214
ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 6
Wstęp
Chorym w IV stadium zaawansowania klinicznego,
u których przerzuty zlokalizowane są w wątrobie, powin-
no się poświęcić szczególną uwagę, gdyż w świetle ostat-
nich danych u części z nich możliwe jest całkowite wyle-
czenie. Przerzuty stwierdza się najczęściej w wątrobie.
Występują one u około 50% pacjentów. U 15–25% cho-
rych w momencie rozpoznania stwierdza się przerzuty
synchroniczne, u 20–25% w późniejszym okresie choro-
by przerzuty metachroniczne [1]. Mimo że u 30% tych
chorych nie stwierdza się przerzutów poza wątrobą, do
niedawna niewielu z nich (10–25%) kwalifikowano do
zabiegu resekcji. Chorzy ci, leczeni jedynie paliatywną
terapią systemową (nawet z udziałem kilku linii lecze-
nia przy użyciu nowoczesnych leków), przeżywają zwy-
kle 12–24 miesięcy. Odsetek osób przeżywających po-
nad 5 lat nie przekroczył 5%. Wraz z postępem w dia-
gnostyce obrazowej, chirurgii i leczeniu systemowym
u dużo większej liczby pacjentów można zastosować re-
sekcję przerzutów z wątroby z zamiarem całkowitego wy-
leczenia choroby. O istotnym postępie świadczy fakt, że
odsetek chorych poddanych metastazektomii przeżywa-
jących ponad 5 lat, który poprzednio kształtował się na
poziomie 30–40%, obecnie osiąga wartość do 60%
w ośrodkach referencyjnych [2, 3]. Tak więc decyzje
o możliwości lub potencjalnej możliwości zakwalifiko-
wania chorego do zabiegu po wstępnym leczeniu syste-
mowym są obecnie kluczowe w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego.
Dzięki ewolucji postępowania chirurgicznego i badań
obrazowych zmieniono definicję resekcyjności zmian
przerzutowych. Do niedawna opierano ją na klinicz-
no-patologicznych czynnikach predykcyjnych, które
ustalono przed 40 laty. Zaliczano do nich zaawanso-
wanie miejscowe guza pierwotnego i jego złośliwość,
obecność przerzutów w węzłach chłonnych; synchro-
niczne lub metachroniczne wystąpienie przerzutu; czas
od momentu rozpoznania do wystąpienia przerzutów;
liczbę oraz wielkość i rozmieszczenie przerzutów, stę-
żenie antygenu karcynoembrionalnego (CEA, carcino-
embryonic antigen) w surowicy i obecność przerzutów
pozawątrobowych. W nowym podejściu pod uwagę bie-
rze się przede wszystkim możliwość makroskopowo
i mikroskopowo (R0) doszczętnego wycięcia przerzu-
tów wątrobowych i pozawątrobowych przy zachowaniu
funkcjonalnego fragmentu wątroby (tab. 1).
Typ resekcji (wycięcie klinowe lub anatomiczne) nie
wpływa na częstość nawrotów. Według algorytmu nie-
mieckiej grupy roboczej ds. przerzutów raka jelita gru-
bego w wątrobie pozostawiony funkcjonalny fragment
wątroby nie powinien być mniejszy niż 25% u chorych
z prawidłową jej czynnością. U chorych, u których sto-
sowano intensywną chemioterapię lub stwierdzono
stłuszczenie, zwłóknienie wątroby lub cukrzycę, powi-
nien być większy niż 40%, U chorych z marskością wą-
troby powinien być większy niż 50% [7].
Figueras i wsp. podzielili grupę 501 chorych poddanych
metastazektomii na tych, u których dokonano zabiegu
ze wskazań „klasycznych” i takich, u których zastosowa-
no zabieg „rozszerzony” [9]. Druga grupa obejmowała
chorych z przerzutami w obu płatach wątroby, czterema
lub więcej przerzutami w wątrobie, wymiarem najwięk-
szego przerzutu powyżej 10 cm i obecnością przerzutów
także poza wątrobą. Mimo że wskaźniki przeżycia były
gorsze niż w grupie kontrolnej tego badania, to jednak
były one porównywalne z uzyskanymi w historycznych
seriach, gdzie stosowano restrykcyjne kryteria kwalifi-
kacji. Poprawę wskaźników należy przypisać obniżeniu
odsetka śmiertelności okołooperacyjnej, optymalizacji
techniki operacyjnej, możliwości powtórnego wycięcia
w przypadku kolejnego nawrotu i wprowadzeniu około-
Tabela 1. Kryteria resekcyjności przerzutów do wątroby [4, 5, 7]
Table 1. Resection criteria of liver metastases [4, 5, 7]
Kryteria resekcyjności przerzutów do wątroby
Możliwość makroskopowo i mikroskopowo doszczętnego (R0) usunięcia przerzutu za pomocą resekcji lub resekcji połączonej
z ablacją, przy czym nie obowiązuje konieczność zachowania 1 cm marginesu
Zachowanie dwóch sąsiadujących segmentów
Zachowanie dopływu i odpływu naczyniowego oraz drenażu żółci
Zachowanie wystarczającego czynnościowo fragmentu wątroby (przynajmniej >20–25% całkowitej objętości) — można
zastosować  embolizację żyły wrotnej w indukcji hypertrofii miąższu — powiększenia pozostawianego fragmentu wątroby
Zdolność do tolerancji ciężkiego zabiegu  — niskie ryzyko powikłań związane z chorobami współistniejącymi
Przeprowadzenie zabiegu specjalizującym się w chirurgii wątroby i wykonującym dużą liczbę zabiegów
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operacyjnego leczenia systemowego. Postęp w zakresie
technik chirurgicznych dotyczy szerszego stosowania em-
bolizacji żyły wrotnej dla wywołania przerostu miąższu
i zwiększenia zdrowego fragmentu wątroby, który pozo-
stanie po rozległej resekcji (dotyczącej więcej niż czte-
rech segmentów); uzupełniającej radio- lub krioablacji;
stosowania USG śródoperacyjnego dla lepszego obra-
zowania zakresu resekcji lub zmniejszenie zagrożeń po-
wodowanych przez zabieg z dostępu klasycznego poprzez
laparoskopowe usuwanie przerzutów [10]. Inne rodzaje
leczenia zabiegowego, takie jak krioablacja czy termo-
ablacja falą o długości radiowej (RFA, radiofrequencye
ablation), pozwalają na bezpieczną ablację przerzutów
bez ich resekcji. Udowodniono skuteczny wpływ tech-
nik nieresekcyjnych na długość przeżycia chorych, jed-
nakże nie ma wciąż jasnych wytycznych odnośnie wybo-
ru techniki zabiegu [6]. W wypadku przezskórnej RFA
u pacjentów z pojedynczymi przerzutami o średnicy więk-
szej niż 3 cm odnotowuje się duży odsetek nawrotów [7].
Zatem techniki ablacyjne powinno się stosować wtedy,
gdy istnieje pewność doszczętności interwencji. Berber
i wsp. porównali przeżycie chorych z pojedynczymi prze-
rzutami do wątroby, poddanymi resekcji chirurgicznej
lub radioablacji. Średnia długość przeżycia u chorych
z przerzutami pozawątrobowymi, u których wykonano
RFA przerzutów do wątroby, wyniosła 24 miesiące, na-
tomiast w grupie pacjentów bez przerzutów pozawątro-
bowych — 34 miesiące. Chorzy bez przerzutów poza
wątrobą, u których przeprowadzono resekcję przeżywa-
li 57 miesięcy (p < 0,0001). Znamienna różnica mogła
jednoznacznie wskazywać na korzyść z wykonania resek-
cji. Jednakże, mimo że do RFA częściej kwalifikowano
chorych w gorszym stanie ogólnym i przerzutami poza
wątrobą, odsetek przeżywających dłużej niż 5 lat po re-
sekcji nie był statystycznie istotnie większy niż w przy-
padku wykonania RFA (40% vs. 30%; p = 0,35) [8].
Częste stosowanie tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography), rezonsansu magnetycznego, (MR,
magnetic resonance) i pozytronowej emisyjnej tomogra-
fii (PET, positron emission tomography) lub PET/CT po-
zwala na wczesne wykrycie przerzutów pozawątrobo-
wych i bardziej precyzyjny dobór chorych do leczenia
chirurgicznego [11]. Skrupulatne określenie zaawan-
sowania choroby przed podjęciem leczenia zmniejsza
odsetek wznów po pomyślnej resekcji przerzutów.
W razie stosowania chemioterapii przedoperacyjnej
planowanie zakresu resekcji należy oprzeć na badaniu
wykonanym przed rozpoczęciem leczenia systemowe-
go [4, 12]. Zastosowanie leków celowanych, powodu-
jących raczej zahamowanie wzrostu niż martwicę ko-
mórek nowotworowych stanowi początek zmiany po-
dejścia do użyteczności technik obrazowych w monito-
rowaniu skuteczności leczenia. Funaoli i wsp. przed-
stawili przypadek chorego z przerzutami raka jelita gru-
bego w wątrobie, otrzymującego leki cytotoksyczne i
bewacyzumab, u którego w badaniu CT wykazano czę-
ściową odpowiedź, natomiast w badaniu PET stwier-
dzono odpowiedź całkowitą, co potwierdzono w bada-
niu histologicznym [13]. Wiering i wsp. ocenili możli-
wość określenia wskazań do metastazektomii przerzu-
tów w wątrobie za pomocą PET skojarzonego z CT
w porównaniu z zastosowaniem jedynie CT. Zabieg me-
tastazektomii uznano za niepotrzebnie wykonany, jeśli
był niedoszczętny, okres wolny od choroby po zabiegu
był krótszy niż 6 miesięcy oraz jeśli na podstawie bada-
nia pobranego materiału zmianę uznawano końcowo
za łagodną. Użycie PET/CT pozwoliło zmniejszyć od-
setek niepotrzebnych metastazektomii z 45% w przy-
padku kwalifikacji na podstawie samego CT do 28%
(redukcja ryzyka względnego o 38%) [14]. Wydaje się
więc, że PET/CT powinno być rutynowym badaniem
kwalifikacyjnym przed planowaną metastazektomią,
szczególnie u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka
(przerzuty synchroniczne, wysokie stężenie CEA, wie-
loogniskowe przerzuty do wątroby).
Postępowanie w przypadku wznowy
po metastazektomii
Mimo niewątpliwej poprawy wyników leczenia u 50–
–60% pacjentów poddanych resekcji przerzutów nastę-
puje wznowa, z czego u około 30% zachodzi ona w wą-
trobie. U chorych z rakiem odbytnicy występuje wyso-
kie ryzyko nawrotu lokoregionalnego choroby. To może
powodować gorsze rokowanie mimo skutecznego usu-
nięcia przerzutów do wątroby w porównaniu z rokowa-
niem u chorych na raka okrężnicy. U większości pa-
cjentów, u których stwierdzono nawroty w miednicy,
następuje także wznowa w wątrobie [15]. U tych cho-
rych powtórna resekcja przerzutu z wątroby jest coraz
powszechniej uznawana za postępowanie standardo-
we. Mimo że stanowi ona większe wyzwanie dla chirur-
ga, liczba powikłań okołozabiegowych i odsetek prze-
żyć 5-letnich nie odbiega od wyników po pierwotnej
hepatektomii, a przeżycie chorych jest dłuższe w po-
równaniu z wynikiem uzyskanym w grupie chorych le-
czonych bez udziału powtórnego zabiegu [4, 16]. Za-
bieg powinien być poprzedzony leczeniem systemowym
u pacjentów, u których nie stosowano chemioterapii
nigdy lub w ciągu ostatnich 12 miesięcy.
Rola okołoperacyjnego leczenia
systemowego
Nie ustalono ostatecznie roli wstępnej chemioterapii
u pacjentów, u których przerzuty można usunąć. Nato-
miast zaleca się nowoczesne leczenie systemowe w przy-
padku przerzutu/przerzutów, których resekcja nie jest
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od razu możliwa ze względu na ich wielkość. Obecnie
chemioterapia, którą poprzednio stosowano paliatyw-
nie, w 15–30% przypadków jest terapią uzupełniającą
przed zabiegiem, co pozwala na skuteczną resekcję [7,
21, 22]. Osiągnięcie tego celu wymaga jednak bieżącej
współpracy chirurga i onkologa klinicznego. Uzasad-
nieniem dla stosowania leczenia systemowego przed lub
po resekcji mogą być jedynie wyniki badań klinicznych
II fazy, przy czym dotychczas nie opublikowano wyni-
ków badań III fazy. Wśród doniesień z dorocznego zjaz-
du American Society of Clinical Oncology (ASCO)
w 2007 roku znalazły się ostateczne wyniki dużego ran-
domizowanego badania II fazy European Organisation
for Research and Treatment of Cancer 40983 (EORTC
40983). W badaniu tym pacjentów, u których można
było usunąć przerzuty zgodnie z klasycznymi kryteria-
mi (mniej niż 4 przerzuty, bez przerzutów poza wą-
trobą), kwalifikowano do grupy leczonej z zastosowa-
niem chemioterapii według schematu FOLFOX4
(6 cykli przed resekcją i po niej). U chorych, u których
stosowano chemioterapię okołooperacyjną, stwierdzo-
no istotnie dłuższy 3-letni czas przeżycia do progresji
w porównaniu z wynikiem uzyskanym w grupie cho-
rych poddanych jedynie resekcji [42,4% vs. 33,2%,
współczynnik hazardu (HR, hazard ratio) 0,77,
p = 0,0025] [17]. Na podstawie wyników uzyskanych
przez autorów francuskich można sądzić, że chorzy
z przerzutami w wątrobie i regionalnych węzłach chłon-
nych, u których stwierdzono zmniejszenie zajętych wę-
złów okołowątrobowych pod wpływem chemioterapii
przedoperacyjnej, przeżywają dłużej po resekcji niż ci,
u których nie odnotowano odpowiedzi. Nie wykazano
natomiast istotnej korzyści w zakresie przeżycia u cho-
rych z zajętymi węzłami trzewnymi i okołoaortalnymi,
nawet jeśli ulegają one zmniejszeniu pod wpływem che-
mioterapii [18].
Zastosowanie chemioterapii, która jest niewątpliwie
hepatotoksyczna, nie zmniejsza korzyści wynikających
z embolizacji żyły wrotnej oraz nie podwyższa jej ryzy-
ka. Zabieg powinno się wykonywać w czasie chemiote-
rapii wstępnej [19]. Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badań nad optymalizacją składu schematu le-
czenia systemowego (w tym, z udziałem leków celowa-
nych) oraz najbardziej właściwym momentem jego po-
dania (przed resekcją czy po niej). Turrini i wsp., ob-
serwując wyniki leczenia pacjentów z synchronicznymi
przerzutami do wątroby poddanych chemioterapii oko-
łooperacyjnej i wczesnej lub odroczonej resekcji prze-
rzutu, nie zauważyli istotnej statystycznie różnicy pod
względem czasu przeżycia (46 vs. 40 miesięcy; p = 0,07).
Niemniej, u chorych poddanych resekcji odroczonej
rzadziej była możliwa resekcja całkowicie radykalna
(R0) (67% vs. 89%; p = 0,04) oraz częściej występował
nawrót choroby (26% vs. 9%) [20]. Wydaje się, że ko-
rzystniejsza dla chorych jest resekcja jednoczasowa niż
odroczona ze względu między innymi na powikłania po
operacji guza pierwotnego i uciążliwość leczenia syste-
mowego.
Folprecht i wsp. zanalizowali badania przeprowadzo-
ne u chorych, u których stosowano chemioterapię
w celu zmniejszenia wielkości przerzutów przed pla-
nowanym zabiegiem lub nieplanowaną resekcją pod-
czas leczenia paliatywnego. Stwierdzono większy od-
setek odpowiedzi u chorych, których od początku kwa-
lifikowano do leczenia z zastosowaniem chemioterapii
okołoperacyjnej [21]. Około 15–30% pacjentów, u któ-
rych stwierdzono przerzuty nieresekcyjne, można pod-
dać skutecznej resekcji po zastosowaniu wstępnej che-
mioterapii [22]. Zaleca się ścisłe monitorowanie cho-
rych poddanych chemioterapii wstępnej pod kątem
„uresekcyjnienia” leczonych przerzutów.
Istnieją próby zwiększania agresywności pierwotnego
leczenia systemowego podyktowane możliwością wy-
leczenia poprzez efektywną resekcję. Falcone i wsp. za-
stosowali rozszerzony 3-lekowy schemat chemiotera-
pii FOLFOXIRI (oksaliplatyna, irynotekan, fluoroura-
cyl) u 244 pacjentów z nieresekcyjnymi przerzutami
[23]. Większy odsetek odpowiedzi obiektywnych wią-
zał się z większym odsetkiem doszczętnych resekcji
(R0) i wynosił w całej grupie 15% vs. 6% (p = 0,033),
zaś w grupie z przerzutami do wątroby 36% vs. 12%
(p = 0,017). Należy przy tym zaznaczyć, że resekcja
przeprowadzana z zamiarem wyleczenia jest doszczęt-
na jedynie u połowy chorych.
W celu uzyskania możliwości wycięcia przerzutów praw-
dopodobnie skuteczniejsze są schematy oparte na oksa-
liplatynie niż irynotekanie. W dużym badaniu III fazy
GERCOR analizowano sekwencyjne podawanie FOL-
FOX i FOLFIRI u 220 pacjentów z nieoperacyjnymi
przerzutami raka jelita grubego. Dla obydwu schema-
tów uzyskano podobną częstość odpowiedzi obiektyw-
nej ze strony guza (56% dla FOLFIRI i 54% dla FOL-
FOX), natomiast wstępne leczenie FOLFOX częściej
pozwoliło na wykonanie resekcji z zamiarem wylecze-
nia (22% vs. 9%, p = 0,02). Podanie FOLFOX nie po-
wodowało jednak częstszych resekcji całkowicie rady-
kalnych R0 (13% vs. 7%, p = 0,26) [24].  Niska czę-
stość metastazektomii obserwowana przez innych ba-
daczy [25] może wynikać z niekorzystnego doboru ba-
danej populacji (niemożność wykonania resekcji, wy-
stępowanie przerzutów poza wątrobą) oraz z subiek-
tywnych opinii chirurgów w ośrodkach nieakademic-
kich, którzy wątpią w powodzenie operacji wątroby.
Niektórzy badacze wskazują na hepatotoksyczność le-
czenia systemowego jako zjawisko mogące stanowić
problem w leczeniu. Poszerzenie lub zwężenie naczyń
zatokowych oraz stłuszczenie wątroby stanowią możli-
we działania niepożądane odpowiednio: oksaliplatyny
i irynotekanu, które w części badań wpływają na czę-
stość powikłań i śmiertelność okołooperacyjną [25–28].
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Cel leczenia przedoperacyjnego:
możliwość wykonania resekcji czy
uzyskanie najlepszej odpowiedzi
obiektywnej?
Celem leczenia systemowego u pacjentów z nieopera-
cyjnymi przerzutami w wątrobie powinno być uzyska-
nie stanu resekcyjności, a nie najlepsza odpowiedź
obiektywna obserwowana za pomocą badań obrazo-
wych. Ogniska przerzutowe w miarę możliwości należy
usunąć, ponieważ kontynuowanie chemioterapii nasi-
la uszkodzenie wątroby i może prowadzić do zmniej-
szenia prawdopodobieństwa rozpoznania przerzutów
w przedoperacyjnej diagnostyce obrazowej [29, 30].
Obawy te uzasadnia się także poprzez wyniki badania,
w którym w aż 80% zmian z całkowitą odpowiedzią
radiologiczną wykryto chorobę resztkową w analizie
histologicznej [31], a także poprzez wyniki analizy ba-
dania III fazy North Central Cancer Treatment Group
9741 (NCCTG 9741), w którym całkowitą remisję ra-
diologiczną (ustąpienie wszystkich zmian) uzyskano je-
dynie u 62 (4%) pacjentów [32].
Leczenie celowane a resekcja
przerzutów do wątroby
Ocena wpływu biologicznych leków celowanych na re-
sekcyjność przerzutów raka jelita grubego nie była do-
tychczas głównym celem żadnego badania. Jednak
wstępne wyniki sugerują korzyści z zastosowania tych
leków także w tej sytuacji klinicznej. Istnieją zastrze-
żenia w stosunku do bewacyzumabu, który jako prze-
ciwciało o działaniu antyangiogennym przed resekcją
wątroby powinno się stosować ostrożnie ze względu
na wzrost ryzyka krwawień i opóźnienie gojenia ran
oraz na opisywane w modelach przedklinicznych ha-
mowanie regeneracji wątroby [33]. Niemniej Gruen-
berger i wsp. nie wykazali zwiększenia liczby epizo-
dów krwawień śródoperacyjnych, pogorszenia goje-
nia rany czy upośledzenia funkcji wątroby u chorych,
którzy przyjmowali bewacyzumab w skojarzeniu z ka-
pecytabiną i oksaliplatyną. Na podstawie tych danych
można sądzić, że bewacyzumab można bezpiecznie
stosować do 5. tygodnia przed zabiegiem [34]. Nato-
miast cetuksymab, przeciwciało monoklonalne o po-
winowactwie do receptorów naskórkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor), nie
wykazuje niekorzystnego wpływu na wątrobę. W ba-
daniu III fazy CRYSTAL, u pacjentów z przerzutami
do wątroby niepoddanymi pierwotnie resekcji, częstość
resekcji z zamiarem wyleczenia w grupie, w której sto-
sowano schemat FOLFIRI + cetuksymab, wynosiła
6,0% (36 pacjentów) w porównaniu z wynikiem uzy-
skanym w grupie leczonej za pomocą schematu FOL-
FIRI — 2,5% (15 pacjentów) [354]. Bokemeyer i wsp.
w randomizowanym badaniu II fazy OPUS obserwo-
wali wyższą częstość resekcji w grupie stosującej sche-
mat FOLFOX + cetuksymab w porównaniu z wyłącz-
nym stosowaniem FOLFOX (ogółem: 6,5% vs. 3,6%;
resekcja R0: 4,7% i 2,4%) [36].
W przyszłości optymalne schematy przedoperacyjne
mogłyby zawierać zarówno leki celowane przeciwko
czynnikowi wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, va-
scular endothelial growth factor), jak i EGFR. Jednak-
że, badanie  Panitumumab Advanced Colorectal Can-
cer Evaluation (PACCE) oceniające połączenie be-
wacyzumabu i panitumumabu (przeciwciało mono-
klinalne anty-EGFR) ze schematami chemioterapii
opartymi na oksaliplatynie lub irynotekanie zamknię-
to przedwcześnie w 2007 roku ze względu za zwięk-
szoną toksyczność i śmiertelność w grupie doświad-
czalnej. W grupie, w której stosowano panitumumab,
wykazano krótszy czas do progresji i zwiększoną tok-
syczność w porównaniu z wynikami uzyskanymi w
grupie, w której do chemioterapii dołączono bewa-
cyzumab. Także połączenie bewacyzumabu z erloty-
nibem (małocząsteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej EGFR) zwiększyło poziom toksyczności le-
czenia [37].
Podsumowanie
Wyleczenie staje się realnym celem terapeutycznym
u chorych z rozsianym rakiem jelita grubego. Metodą
z wyboru w leczeniu tych chorych jest resekcja zmiany
pierwotnej oraz ognisk przerzutowych. Sukcesem sta-
ło się poszerzenie wskazań do resekcji przerzutów.
Dzięki postępom leczenia chirurgicznego, diagnostyki
obrazowej i chemioterapii okołooperacyjnej udaje się
uzyskać 5-letnie przeżycie nawet u 60% tych chorych.
Istnieje prawdopodobieństwo dalszej poprawy wyników
leczenia dzięki połączeniu standardowej chemiotera-
pii z leczeniem celowanym. Systemowe leczenie oko-
łooperacyjne może wydłużyć czas przeżycia wolnego od
progresji, a także (stosowane przed operacją) umożli-
wić dokonanie resekcji nawet u 30% dodatkowych pa-
cjentów. Przeżycie pacjenta z pojedynczym, możliwym
do usunięcia przerzutem jest lepsze niż chorego w III
stadium choroby, gdzie nowotwór jest teoretycznie ra-
dykalnie usunięty. Obecne kryteria klasyfikacji zaawan-
sowania choroby nie odzwierciedlają wpływu interwen-
cji chirurgicznej w IV stopniu zaawansowania i dużej
zmienności przeżycia chorych w tej grupie. Nowy sys-
tem stopniowania powinien uwzględnić postęp w ob-
razowaniu, technikach chirurgicznych oraz współcze-
snej chemioterapii, oddzielając na początku terapii cho-
rych z szansą wyleczenia od tych, których można leczyć
jedynie paliatywnie [38].
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